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❚ Enrique Mezquita Valencia

Los expertos apuntan que
los problemas relacionados
con el proceso de fosforila-
ción tienen una relación
bastante importante con los
procesos de muerte neuro-
nal y las enfermedades neu-
rodegenerativas. Sin embar-
go, según ha explicado Jordi
Pérez-Tur, responsable de la
Unidad de Genética Mole-
cular del Instituto de Bio-
medicina de Valencia, del
Consejo Superior de Investi-
gaciones Científicas, y
miembro del comité organi-
zador y científico del Simpo-
sio Internacional sobre la Fos-
forilación Proteica en Enfer-
medades Neurodegenerativas,
celebrado en Valencia, "aun-
que se conoce desde hace
tiempo que pueden existir
problemas en el proceso de
fosforilación, su caracteriza-
ción es relativamente re-
ciente y aún existen muchos
puntos oscuros que impiden
conocer exactamente qué
pasa".

Pérez-Tur ha señalado que
estos problemas pueden
producirse por varios cau-
ces: los derivados de la pro-
pia proteína que se fosforila,
ya sea por una alteración ge-
nética o cualquier otro moti-
vo, y los que aparecen en
cualquiera de las dos vías
que intervienen en el con-
trol de la fosforilación. "Este
procedimiento tiene que es-
tar muy bien regulado por la
célula para que no haya pro-
blemas y, por tanto, es nece-

sario un equilibrio entre dos
sistemas: el que introduce el
grupo fosfato en la proteína
y el que lo elimina cuando
deja de ser necesario".

Es en este punto donde
actualmente se están cen-
trando las investigaciones.
"Por un lado, queremos de-
terminar claramente dónde
se fosforilan las proteínas y
ver qué cinasas -las proteí-
nas encargadas de ese proce-
so- están participando en la

fosforilación de cada resi-
duo; esto es importante por-
que una proteína se puede
fosforilar en muchos sitios y
en cada uno de ellos no ne-
cesariamente interviene la
misma cinasa, sino que pue-
den participar diversas den-
tro de unos procesos regula-
dos. Por otro lado, también
se está analizando el proce-
so de desfosforilación, del
que se encargan las fosfata-
sas. Conociendo las proteí-

nas que fosforilan y desfos-
forilan, la idea es ver si mo-
dificando sus actividades po-
demos llegar a evitar que se
desregule el proceso de fos-
forilación". En concreto, el
foco fundamental de los tra-
bajos se está centrando en
las cinasas y, de hecho, "ya
existe experimentación en
modelos animales con
Alzheimer que muestra que
un abordaje dirigido a regu-
lar el proceso de fosforila-
ción de la proteína tau es ca-
paz de conseguir una mejo-
ra de la función y que la pa-
tología se reduzca".

Posibilidades
Por todo ello, según Pérez-
Tur, "hay que ser optimistas
respecto a las posibilidades
que la vía de la regulación
de la fosforilación abre a
medio plazo", y ha remarca-
do no obstante que "no hay
ningún trabajo suficiente-
mente avanzado que haga
pensar que a corto plazo va
a aparecer algo en el merca-
do. Cuanto mejor conozca-
mos las diferentes vías que
están implicadas en la dege-
neración neuronal, más dia-
nas terapéuticas podremos
tener". En este sentido, ha
recordado que, "aunque es-
tamos en un congreso bási-
co, hay que precisar que el
objetivo está mucho más
cerca que hace algunos
años, cuando todo esto era
sólo una teoría porque cono-
cíamos los procesos muy
por encima".

NEUROLOGÍA UN EQUIPO DEL CSIC INTENTA VER QUÉ CINASAS INTERVIENEN EN CADA PROCESO

"A pesar de que se conoce desde hace tiempo
que pueden existir problemas en el proceso de
fosforilación, su caracterización es relativa-

mente reciente y aún existen muchos puntos
oscuros que impiden conocer exactamente qué
pasa", según Jordi Pérez-Tur, del CSIC.

➔

Aún hay muchas sombras
en el control de la fosforilación

Jordi Pérez-Tur, del Instituto de Biomedicina de Valencia.

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ES UN EJEMPLO PROTOTÍPICO DE FOSFORILACIÓN DEFECTUOSA

"En neurodegeneración la proteína tau deja de tener la
actividad que debería y pasa a convertirse en molesta"
❚ E. M. Valencia

Los diferentes procesos que
tienen lugar en una célula
necesitan una cierta regula-
ción. Y a lo largo de la evo-
lución se han seleccionado
unos mecanismos de modi-
ficación de proteínas que
posibilitan que esté más o
menos activa en función de
ellos. Uno de los procesos
más conocidos es el de la
fosforilación, que tiene un
efecto muy importante en la
mayoría de los momentos
en los que se produce; de
hecho, cuando no se realiza

de manera adecuada puede
llevar a que el funciona-
miento de la proteína en
concreto y, por extensión,
del resto de moléculas que
tienen relación con ella, sea
deficitario o excesivo, pero
en cualquier caso defectuo-
so. A partir de ahí se desen-
cadenan una serie de meca-
nismos nocivos para las cé-
lulas que pueden acabar en
situaciones de muerte celu-
lar o compromiso vital. A
partir de ese conocimiento,
según ha señalado Jordi Pé-
rez-Tur, "una serie de espe-

cialistas concluyeron que si
la fosforilación es un proce-
so crítico dentro de la célula
para gobernar y controlar
mecanismos, acciones y fun-
ciones diversas de la célula,
su mal funcionamiento de-
bía tener una consecuencia
fisiológica clara".

Y con el paso del tiempo,
esa premisa se ha apreciado
en varias enfermedades neu-
rodegenerativas, siendo la
enfermedad de Alzheimer
un ejemplo prototípico. En
este caso, "la proteína tau,
que en cerebros de enfer-

mos se ve depositada en lo
que se conoce como ovillos
neurofibrilares, lo está en
una forma que presenta un
nivel de fosforilación anor-
malmente elevado. Y aun-
que no está claro ni el pro-
ceso ni cuáles son los sitios
críticos, lo que sí sabemos es
que hay un error de alguna
manera determinado -ya sea
genética, biológicamente o
de varias formas- que con-
duce a que esta proteína de-
je de tener la actividad que
debería y pase a convertirse
en molesta".

PEDIATRÍA EL COLESTEROL NO INFLUYE

Más muertes prematuras
en niños obesos con HTA
e intolerancia a la glucosa
❚ Redacción

El efecto de los factores de
riesgo para enfermedad
cardiovascular de la infan-
cia en la mortalidad adulta
es desconocido. Un estu-
dio que se publica hoy en
The New England Journal of
Medicine ha concluido que
la obesidad, la intolerancia
a la glucosa y la hiperten-
sión en la infancia están
fuertemente asociados con
tasas más elevadas de
muerte prematura proce-
dente de causas endógenas
en esta población.

Por el contrario, la hi-
percolesterolemia infantil
no fue un predictor princi-
pal de muerte prematura
debida a causas endóge-
nas.

El trabajo, coordinado
por Paul W. Franks, de la
Sección de Epidemiología
de la Diabetes, del Institu-
to Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y
Renales, de los Institutos
Nacionales de Salud de Es-
tados Unidos, en Phoenix,
ha mostrado que hubo 166
muertes por causas endó-
genas (el 3,4 por ciento de
una cohorte de 4.857 ni-
ños indioamericanos sin
diabetes) durante un pe-

riodo de seguimiento de
23,9 años. Las tasas de
muertes por causas endó-
genas entre niños con el
cuartil más alto de intole-
rancia a la glucosa fueron
un 73 por ciento mayores
que entre los niños que se
encontraban en un cuartil
más bajo.

Los investigadores no
han hallado asociaciones
significativas entre los ín-
dices de muerte por causas
endógenas o externas y los
niveles de colesterol en la
infancia o los niveles de
presión arterial sistólica o
diastólica en una escala
continua, a pesar de que la
hipertensión infantil estu-
vo asociada de forma signi-
ficativa con la muerte pre-
matura por causas endóge-
nas.
■ (N Engl J Med 2010;
362: 485-93).

ANGIOLOGÍA ESTUDIO EN 190 PACIENTES

El 'stent' en 'bypass' para
diálisis supera a angioplastia
❚ DM

La estenosis anastomótica
venosa es la principal cau-
sa de fallos en el implante
arteriovenoso protésico
para el acceso a hemodiáli-
sis. La angioplastia con ba-
lón es la terapia de prime-
ra línea, pero existe una
tendencia a que provoque
retroceso y, en consecuen-
cia, estenosis. Se utiliza
porque no se han logrado
desarrollar opciones más
efectivas.

En un trabajo que se pu-
blica hoy en The New En-
gland Journal of Medicine,
un equipo del Centro de
Intervención Radiológica
de San Luis, en Missouri
(Estados Unidos) ha com-
parado el uso en solitario
de la angioplastia con ba-
lón con la angioplastia
más stent. Un total de 190
pacientes en hemodiálisis
con estenosis venosa han
sido estudiados.

A los seis meses, la exis-
tencia de permeabilidad

en el área tratada era signi-
ficativamente mayor en el
grupo sometido a angio-
plastia más stent, en com-
paración con el grupo sólo
tratado con angioplastia
con balón.

Menos intervenciones
Además, los investigado-
res, coordinados por Tho-
mas Vesely, han observado
que en el grupo con stent
la ausencia de nuevas in-
tervenciones a los seis me-
ses era también mucho
mayor. En el mismo perio-
do, la incidencia de reeste-
nosis era mayor en el gru-
po sometido sólo a angio-
plastia (un 79 por ciento
frente a un 32 por ciento
en el grupo también trata-
do con stent). Las conclu-
siones son claras: hay me-
joras significativas en la
supervivencia gracias a la
adición de un stent en ca-
sos de estenosis venosas.
■ (N Engl J Med 2010;
362: 494-503).
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